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は定量的RT-PCR、in situ hybridization（ISH）法を、蛋白レベルはwestern immunoblot（WB）、および免疫組
織化学的検索を行ない、これらの毛包での発現様式、およびその局在について評価した。さらに毛包培養系を
用いこれらが実際のヒト毛包に与える作用も評価した。 
その結果、mRNAレベルでは、LN-511はanagenの進行と共に定常的に発現が上昇していく傾向を認めた。一方
で、LN-332はanagenⅡ期で一過性にその発現が上昇し、一旦減少するものの、その後定常的に上昇する傾向を
認めた。ISHでは両者共に表皮境界部、内・外毛根鞘部表皮角化細胞、毛母細胞で陽性であった。蛋白レベルで
は、WBにおいてLN-332はanagenⅡ期で一過性の発現上昇を認めたもののanagenⅥ期ではほぼ消失していた。免
疫組織化学的には下部毛包部、毛乳頭部基底膜でanagenⅡ期でLN-332の陽性所見を認めたが、anagenⅥ期では
同部位での発現は消失していた。一方、LN-511はすべてのanagenを通して毛包基底膜全周性に陽性であった。
電顕的にはanagenⅡ期では外毛根鞘最外層ケラチノサイトでhemidesmosome（HD）が多数認められたが、anagen
Ⅵ期では下部毛包部、毛球部においてHDはほぼ消失していた。蛋白レベルでのanagenⅥ期におけるLN-332の消
失に関して、蛋白分解酵素が関与している可能性が考えられたため、今までに報告されているLN-332の分解を
制御するproteaseに関して定量的RT-PCRを行ったところ、LN-332が消失する時期に一致してMT1-MMP、BMP-1の
mRNAの上昇が認められた。さらに、これらのLNが毛包に与える作用を調べるために、実際にヒトの毛包培養系
に投与し１週間後の毛包の伸長度を比較検討した結果、LN-511は毛包成長に対し有意に促進的に働くが、この
作用はLN-332の投与により有意に抑制されることが示された。 
以上より、成長期毛包部ではLN-332、-511、およびproteaseの発現が時間的、局在的に精密に制御されるこ
とにより毛包の成長が進行することが示唆された。 
本論文は毛成長に関して基底膜構成分子であるラミニン-332および-511が重要な機能を有していることを示
し、発毛機構の解明に大きく貢献したと考えられる。よって、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値す
るものと判定された。 
